






主  論  文 
 
Vacuolar proton-translocating ATPase is required for antifungal resistance and virulence of 
Candida glabrata  
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緒   言 
 侵襲性カンジダ症は広域の免疫不全患者において頻度の高い真菌感染症の一つで
あり、院内死亡率は抗真菌薬投与下でも 20～40％と高い。また、Candida albicans 以
外のカンジダ属によるカンジダ血症が増加しており、Candida glabrata での多剤耐性
菌の増加は深刻な問題となっている。 
 液胞型プロトンポンプ ATPase (vacuolar proton-translocating ATPase: V-ATPase) は、
真菌の液胞膜に存在し、細胞内の酸性 pH を維持することによって細胞内イオンのホ
メオスターシスに重要な役割を果たしている。V-ATPase は、膜内在性の V0 ドメイン
と細胞質性の V1 ドメインの 2 つのドメインを形成する 14 個のサブユニット、Vph2
（Vma12）、Vma21、Vma22、Pkr1 などの assembly factor で成り立っている。 




 C. glabrata の CBS138 を野生株コントロールとして使用した。VPH2 遺伝子の open 
reading frame (NCBI accession no.: XP_448720, Candida genome database ID: 
CAGL0K11594g) を相同組換えを利用して欠損させ、C. glabrata Δvph2 欠損株を作製
した。VPH2 回復株は Δvph2 欠損株に VPH2 を再導入して作製した。 




結  果 




 酵母の液胞膜を選択的に染色する試薬 FM-4-64 で C. glabrata を染色したところ、野
生株、VPH2 回復株は液胞膜の典型的な環染色パターンを示したが、Δvph2 欠損株で
は FM4-64 は液胞腔内に蓄積した。また、Δvph2 欠損株の液胞のみ pH 感受性蛍光色
素 BCECF-AM で染色され、液胞の酸性化の障害が示唆された。 




 C. glabrata での VHP2 欠損による病原性への影響を、播種性カンジダ症マウスモデ
ルで検討したところ、Δvph2 欠損株に感染したマウスは、野生株・VPH2 回復株に感
染したマウスと比較して複数の臓器で有意に菌数が少なかった。V-ATPase が C. 
glabrata の病原性において重要な役割を果たすことを示唆していた。 
 
考   察 




トの組成などは大きく異なっており、C. glabrata VPH2 の推定アミノ酸配列はヒト
(TMEM199: NCBI Gene ID 147007, NCBI accession no. NP_689677)との類似性はわずか
32.6％、同一性は 18.1％である。 
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